Capitulo 9

Trastornos del
Ritmo Circadiano sueno-vigilia
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Sabemos, no obstante, que el suefio cumple con una amplia variedad de funciones, entre las que destacan:
descanso, reparacién tisular, restauracién y recuperacién de energia, anabolismo cerebral, consolidaciéon de
memoria, conservacién de energia, crecimiento y desarrollo del cerebro, etfc... no obstante este es un terreno
relativamente virgen donde auin nos falta mucho por descubrir.

Desde hace mucho tiempo se sabe que el suefio es un proceso activo. Es una actividad recurrente, fasica,
reversible, que se caracteriza por inhibicién de la actividad sensoriomotora y supresion de los centros del
alerta, esto se traduce macroscépicamente en alteracién del estado de consciencia con inhibicién relativa de la
motilidad voluntaria.

Cémo actividad humanag, el sueio y lo que pasa durante el mismo ha maravillado al hombre desde que éste
comenzé a registrar sus hechos histéricos, pero el estudio formal del mismo, es mucho més reciente. En 1998, la
revista Thorax publicé un interesante trabajo de William C Dement, cuya lectura recomiendo a los interesados
en los aspectos histéricos de la medicina del suefio, es un trabajo breve y muy bien enfocado, este autor divide
la historia de la medicina del suefio en cinco etapas, desde lo que él denomina fase prehistérica hasta nuestros
dias (Dement, 1998). Y aunque resulta tentador, no vamos a prolongarnos en la revision histérica del suefio y
su estudio, pues no es ese el propdsito de este capitulo.

16 afios antes, Borbély habia descrito lo que se conoce cdmo el modelo de los dos procesos de la regulacién
del suefio (Borbély, 1982), el “Proceso C” (control circadiano) y el “Proceso S” (control homeostdtico); los com-
ponentes celulares y moleculares que controlan y generan estos ritmos desde el nicleo supraquiasmdtico del
hipotdlamo se encuentran ampliamente descritos en el excelente estudio de Takahashi y cols (2008) cuyo tra-
bajo considero una lectura obligatoria para todo aquel interesado en profundizar en las complejidades del
suefio. En el capitulo 3 se hace un andlisis més profundo de este aspecto.

Nuestra vida en general gira en torno a una serie de procesos ciclicos que son comunes a todas las especies
de seres vivos y determinan toda una serie de procesos fisioldgicos, metabdlicos y conductuales esenciales para
la regulacion de innumerables procesos vitales y son conocidos como “ritmos biolégicos”; los que se repiten en
ritmos o ciclos de alrededor de 24 horas, son conocidos como ritmos circadianos, y tienen gran relevancia para
la vida de animales (incluyendo organismos unicelulares como bacterias y hongos) y plantas.

En realidad, el ritmo circadiano por lo regular no es de 24 horas rigurosas, puede oscilar entre 23.5 y 25 horas
pero es regulado o sincronizado por factores externos como la presencia o ausencia de luz solar, temperatura
y otros zeitgebers (Middleton et al, 1996; Hiddinga et al, 1997; Waterhouse et al, 1998; Carskadon et al,
1999; Czeisler et al, 1999; Kelly et al, 1999; Duffy et al, 2011).
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También es importante considerar que los patrones de suefio y el ritmo circadiano se modifican con respecto a
la edad de las personas, en parte debido a la forma como se van modificando nuestras necesidades del suefio
en las diferentes edades.

Uno de los precios que debemos pagar por las comodidades del desarrollo tecnolégico es su impacto sobre la
calidad de nuestro suefio; la luz eléctrica con nuestros hogares y ciudades iluminadas con luz artificial, el con-
sumo de estimulantes (incluyendo cafeina), nuestros hijos madrugando para llegar a sus centros de estudio y
muchos otros factores hacen que en nuestras sociedades los trastornos del suefio sea un problema creciente.

Estudios realizados tanto en animales (Morin & Studholme, 2014) como en humanos (Zeitzer et al, 2014) mues-
tran que la exposicién a pulsos de luz durante el suefio modifican el ritmo circadiano favoreciendo el cambio
de fase.

Por otro lado, evidencia reciente apunta a la existencia de una posible relacién existente entre el ciclo suefio-

vigilia y el proceso de envejecimiento del cerebro (Yaffe et al, 2014). Es mds, un reciente estudio prospectivo,

de cohorte basado en la poblacién, encontré que los ritmos de suefio menos estables y fragmentarios se asocian
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, El ritmo circadiano es controlado de forma intrinseca

o /L] por un reloj biolégico localizado en el nicleo supra-

quiasmdtico del hipotdlamo (vea la figura 9.1) (Sch-
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1979; Houben et al, 201 4). Estos ritmos son ciclos fisio-

l6gicos y conductuales generados por el reloj biolégico

antes sefialado que recibe informacién sensorial de los

fotoreceptores retinianos, que junto a otros zeitgebers ayudan a mantener sincronizado este reloj. Para una

revision mdés detallada de la fisiologia del reloj biolégico es recomendable la lectura del capitulo 3 de esta
obra.

El reloj biolégico se halla bajo el control de una serie de genes, aqui mencionaremos a los mds importantes, su
funcién y otras implicaciones ya fueron revisadas en el capitulo 5: NR1D2, PER1, PER2 y PER3 (Sabino et al,
2014; Mullegama et al, 2014); el propésito de esta enumeracién es Unicamente para recordar la importancia
de la genética en el control de las funciones del reloj biolégico.

Para obtener un suefio éptimo, el tiempo actual de suefio debe corresponder en el tiempo con el ritmo circadiano
y la predisposicion a despertar (AASM, 2014). Segin la ICSD-3, una alteracién del patrén de suefio y desper-
tar recurrente o crénica puede resultar de una disrupcién del sistema del reloj circadiano interno o un desajuste
entre el tiempo del reloj circadiano del individuo y el ambiente fisico y social de 24 horas (AASM, 2014).

Este ritmo circadiano puede perderse o desajustarse por diferentes factores, algunos de ellos pueden afectar
el reloj biolégico de forma intrinseca, o bien el desajuste puede deberse a factores extrinsecos o ambientales.
Una prdctica que estd adquiriendo cada vez mayor relevancia como agente causal de alteraciones del ritmo
circadiano suefio-vigilia es el uso de cafeina y bebidas estimulantes (energéticas) (Spaeth et al, 2014; Cars-
kadon & Tarokh, 2014; Wesensten, 2014). El desajuste del ritmo circadiano da lugar a los trastornos del ritmo
circadiano suefio-vigilia (TRCSV). Estos trastornos se caracterizan por la dificultad para conciliar el suefio o
mantenerse dormido en las horas deseadas, lo que desencadena un patrén de sueio alterado. De acuerdo a
la ICSD-3, “la mayoria de los TRCSV surgen cuando existe una substancial pérdida de sincronia entre los ritmos
internos y el tiempo requerido por las actividades escolares, laborales o sociales del paciente” (AASM, 2014).

Estos trastornos se caracterizan por la existencia de un desajuste cronofisiolégico (desajuste entre los ritmos
biolégicos del suefio y las demandas externas de conducta de vigilia), pueden manifestarse clinicamente como
insomnio o hipersomnia en momentos inadecuados para los requerimientos de una persona. Una vez la persona
afectada duerme, la arquitectura del suefio es normal. En la mayoria de casos estos trastornos no implican la
presencia de una lesién estructural a nivel cerebral.
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La ICSD-3 incluye dentro de este grupo de entidades a las siguientes (AASM, 2014):
e Fase sueio-vigilia retrasada.

Fase suefo-vigilia adelantada.

Ritmo suefio-vigilia irregular.

Ritmo suefio-vigilia de no-24 horas.

Trastorno por Cambio de horario laboral.

Jet-lag

TRCSV no especificados en otro sitio.

Comparado con la ICSD-2 (AASM, 2005), donde se clasifican como “trastornos del suefio del ritmo circadiano”,
en la ICSD 3 (AASM, 2014) estos trastornos se identifican como “trastornos del ritmo circadiano suefio-vigilia”

destacando la importancia del patrén ciclico de 24 horas en las entidades relacionadas con este diagnéstico
(Sateia, 2014).

Diversos estudios han estimado que los TRCSV afectan hasta un 3% de la poblacién adulta, ademds se estima
que 10% de los adultos y 16% de los adolescentes con trastornos del suefio, padecen TRCSV (Schrader et al,
1993; Yazaki et al, 1999; Ando et al, 2002; Wyatt, 2004; Barion & Zee, 2007; Crowley et al, 2007).

Los criterios generales para TRCSV, de acuerdo a la ICSD-3, requieren que se cumplan los siguientes 3 items
(AASM, 2014):

e Un patrén crénico o recurrente de disrupcion del patrén del ritmo suefio-vigilia debido primordialmente a
alteracién del sistema circadiano endégeno o a la pérdida de sincronia entre el ritmo circadiano endégeno
y las necesidades o requerimientos de suefio-vigilia con el ambiente fisico o la agenda social y laboral del
individuo.

e La alteracién del ritmo circadiano conduce a sintomas de insomnio, somnolencia excesiva o ambos.

e Las alteraciones del suefio y del despertar causan malestar clinicamente significativo o alteracién en el
funcionamiento mental, fisico, social, ocupacional, educacional o en otras dreas importantes del funciona-
miento.

En términos generales la importancia de los TRCSV radica en su impacto sobre la salud fisica y el funcionamiento
psicosocial de la persona afectada. Existen reportes de trastornos gastrointestinales y cardiacos, incremento
de accidentes laborales, accidentes de trdnsito, divorcios, consumo de substancias (Hales et al, 2001) relacio-
nados con estos trastornos.

Un estudio reciente evalud la alteracién del ritmo circadiano en ratones y evalué los efectos de imipramina y
N-acetilcisteina en los cambios inducidos por la disrupcién del ritmo. El estudio identificé cambios conductuales
leves pero significativos después del cambio de régimen de luz, sugiriendo —segun el criterio de los autores-
que las repeticiones de estas alteraciones del ritmo a lo largo del tiempo podrian contribuir a alteraciones
conductuales persistentes, sobre todo ansiedad y trastornos del estado animico. Los resultados obtenidos tam-
bién sugieren que la imipramina podria contribuir a hacer mds sostenidos estos cambios del ritmo; mientras la
N-acetilcisteina previnié efectivamente la ansiedad debida a los cambios del ritmo (Pilz et al, 2014). Este tipo
de estudios es importante porque a pesar de que no se ha establecido claramente los mecanismos por los
cuales las alteraciones circadianas del ritmo suefio/vigilia podrian ser un factor causal de mdltiples trastornos
psiquidtricos, es incuestionable la relacién existente entre muchos trastornos psiquidtricos y las alteraciones del
ritmo circadiano. En este sentido merece ser citado el trabajo de Landgraf et al, publicado en octubre de 2014,
que propone un medio a través del cual alteraciones del reloj circadiano podrian constituir un mecanismo
subyacente comun que, a través de la modulacién de la respuesta bioldgica al estrés, afecta a varios trastornos
psiquidtricos (especialmente: trastorno de estrés post-traumdtico, trastorno por déficit de atencién e hiperacti-
vidad, trastorno bipolar, trastorno depresivo mayor, trastorno por uso de alcohol y esquizofrenia) (Landgraf et
al, 2014).

Otra patologia muy relacionada con los TRCSV la constituyen los trastornos por uso de substancias que muchas
veces contribuyen a la disregulacién del ciclo suefio-vigilia e interactdan entre ellas en dos sentidos: por una
parte, las adicciones favorecen el aparecimiento de insomnio; y por el otro, el insomnio facilita las recaidas en
los periodos de abstinencia (Conroy & Arnedt, 2014).

Los TRCSV se han asociado con el bienestar general del individuo (de Souza & Hidalgo, 2014); ademds —con
excepcidn del Jet Lag— se han asociado a multiples alteraciones, entre las que destacan: alteracién de la
microbiota intestinal (Voigt et al, 2014), ansiedad (Hansen, 2014; Samaranayake et al, 2014; Sivertsen et al,
2014a), cancer (Voigt et al, 2014), estado pre-inflamatorio (Machado & Koike, 2014), diabetes tipo 2 (Koren
et al, 2015), depresién (Hansen, 2014; Machado & Koike, 2014; Sivertsen et al, 2014a), disfuncién cognitiva
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(Yaffe et al, 2014; Vladenovic et al, 2014), enfermedad de Alzheimer (Vladenovic et al, 2014), enfermedad
de Huntington (Vladenovic et al, 2014), enfermedad de Parkinson (Vladenovic et al, 2014), enfermedad infla-
matoria del intestino (Voigt et al, 2014), enfermedades cardiovasculares (Gamaldo et al, 2014; Machado &
Koike, 2014), obesidad (Voigt et al, 2014; Koren et al, 2015), resistencia a la insulina (Altaf et al, 2014; Koren
et al, 2015), sindrome metabdlico (Okura & Higaki, 2014; Koren et al, 2015), sintomas de trastorno por déficit
de atencién e hiperactividad (Sivertsen et al, 2014a), trastornos neurodegenerativos (Vladenovic et al, 2014;
Voigt et al, 2014).

Estudios recientes en modelos animales de trastorno bipolar han encontrado que los individuos que muestran
dificultades para recuperarse de una disrupcién del ritmo circadiano pueden ser vulnerables de desarrollar
trastorno bipolar (Jung et al, 2014).

Ademds, estudios recientes han demostrado que la disfuncién del suefio y la alteracién del ritmo circadiano
resultan en up-regulation de las citokinas inflamatorias convirtiéndose en un potencial disparador de enferme-
dades inflamatorias como la enfermedad inflamatoria del intestino (incluyendo a la enfermedad de Crohn,
colitis ulcerativa y otras) (Lange et al, 2010; Ali & Orr, 2014; Parek et al, 2014; Rahman et al, 2014) y
alteraciones de la funcién inmune (Lasselin ef al, 2014; Rahman et al, 2014).

El embarazo es una condicién fisiolégica que frecuentemente suele acompafiarse de diversos trastornos del
suefo, particularmente los TRCSV, y en la cual pueden empeorar algunos trastornos pre-existentes, ain no se
tiene muy claro el impacto de estos trastornos sobre la salud y desarrollo fetal (Oyiengo et al, 2014).

Por otra parte, se ha sefialado que los trastornos del ritmo circadiano del suefio son un importante factor de
riesgo de depresién (Pilz et al, 2014). Ademds, un estudio realizado recientemente en 10 participantes de un
vuelo transmeridiano y 10 controles sugiere la existencia de un impacto negativo del jet lag sobre importantes
funciones cognitivas tales como introspeccién, regulacién emocional y toma de decisiones a los pocos dias de
que el individuo ha llegado a su destino (Ferndndez Coutinho et al, 2014).

Datos publicados muy recientemente provenientes del estudio de la cohorte de HEIJO-KYQ utilizando modelos
de regresion lineal multivarianza sugieren la existencia de una relacién significativa entre la exposiciéon noc-
turna a la luz y el desarrollo de arterosclerosis carotidea en la poblacién de adultos mayores (Obayashi et al,
2014).

Evidencia reciente proveniente de estudios en ratones apoya un posible rol de la N-acetilcisteina en la preven-
cién de las alteraciones del ritmo circadiano inducidas por la ansiedad (Pilz et al, 2014).

Todos los datos citados anteriormente refuerzan la importancia de un suefio adecuado a cualquier edad y sus
implicaciones en la salud general de la persona.

En la evaluacién clinica de los TRCS se utilizan diferentes herramientas (Ando et al, 2002; Sack et al, 2007).

1. Historia de sueiio, que incluya datos proporcionados tanto por el paciente como por su compa-
fero(a) de cama.

2. Los registros diarios de suefio (aportan datos cualitativos y cuantitativos respecto al suefio) y la
actigrafia, la cual es Gtil en la evaluacién longitudinal de patrones de suefio y de respuesta al
tratamiento, ademds es particularmente Util como ayuda diagnéstica en trastornos de tipo fase
de suefio adelantada o retrasada, ciclo de no 24 horas y trabajo por turnos rotativos. Ambos
estudios se recomienda realizarlos por al menos 14 dias seguido para incluir dias laborables y
no laborables.

3. Cuestionarios de Matutinidad-Vespertinidad (Morningness-Eveningness Questionnaire): Util para
establecer los cronotipos o preferencias circadianas matutinas o nocturnas, las cuales en caso de
ser extremas pueden desempefiar un papel importante en los TRCSV.

4. Estudios fisiolégicos: aparicién de melatonina en plasma o saliva, con luz tenue, y niveles urinarios
de 6-sulfatoximelatonina, también pueden proporcionar importante informacién diagnéstica

5. Polisomnografia: No tiene indicacién de rutina para el diagnéstico de TRCS, pero puede ser de
gran utilidad para descartar otros trastornos primarios del suefio.

Tipo Fase del sueiio retrasada

La fase de suefio retrasada es el més comin de los trastornos del ritmo circadiano suefio/vigilia (Nesbitt
& Dijk, 2014). La Academia Americana de Medicina del Suefio estima que un 10% de los pacientes que
se presentan en clinicas de suefio con quejas de insomnio recurrente presentan un trastorno del suefio del
tipo fase del suefio retrasada (AASM, 2014). En 40 % de los pacientes se ha reportado relacién con
antecedentes familiares y se ha sugerido la presencia de polimorfismos en HPER3, arilalkilamina N-
acetiltransferasa, antigeno leucocitario humana y otras variaciones genéticas (AASM, 2014).
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Este trastorno es muy frecuente en la adolescencia y suele asociarse a mal rendimiento escolar y proble-
mas sociales (Saxvig et al, 2012). De hecho, en esta edad y en adultos j6venes, debe diferenciarse del
suefio normal ya que en ambos grupos de edad son frecuentes las agendas de suefio retrasadas o
intermitentes sin el consecuente malestar o alteracién en el funcionamiento (AASM, 2014).

Se ha sefialado que las personas con sindrome de fase de suefio retrasada, asi como los que presentan
formas progresivas mds severas tipo suefio-vigilia de no 24 horas y los pacientes con enfermedades del
espectro bipolar podrian compartir las tendencias genéticas para ciclos circadianos retrasados o enlen-
tecidos (Kripke et al, 2014).

El tipo fase de suefio retrasada, se caracteriza porque el tiempo habitual de suefio-despertar se halla
retrasado, usualmente mds de dos horas del tiempo habitual o socialmente aceptado; las personas afec-
tadas pueden presentar dificultad extrema para despertar y confusién matutina y presentan una mayor
incidencia de trastornos mentales (especialmente trastornos del estado de dnimo o ansiedad) (AASM,
2014). Estas personas, de forma caracteristica se acuestan muy tarde y se levantan tarde.

Las personas que se levantan tarde tienen mayor tendencia a sufrir de depresiéon y mayor incidencia de
enfermedades del espectro bipolar, ademds se ha propuesto un posible rol de las alteraciones circadia-
nas en el inicio, mantenimiento y recurrencia de los trastornos del estado de dnimo (Sadeh et al, 1995;
Wirz-Justice & van den Hoofdakker, 1999; Cho et al, 2008; Germain & Kupfer, 2008; Srinivasan et al,
2009; Lee et al, 2011; Merikanto et al, 2013; Robillard et al, 2013a, 2013b).

La ICSD-3 propone los siguientes criterios diagndsticos para los trastornos del suefio tipo fase del suefio

retrasada (deben cumplirse los cinco criterios) (AASM, 2014):

A. Retraso significativo en la fase del episodio mayor de suefio en relacidén con el tiempo de suefio y
el tiempo del despertar deseados o requeridos, evidenciados por la queja crénica o recurrente
(tanto de parte del paciente como de su cuidador) de incapacidad para conciliar el suefio y difi-
cultad para despertar a la hora deseada o requerida.

B. Estos sintomas han estado presentes durante por al menos tres meses.

C. Cuando a los pacientes se les permite elegir su horario ad libitum presentardn una mejoria en la
calidad y duracién del suefio esperados para su edad y mantendrén una fase tardia del patrén de
suefio-vigilia de 24 horas.

D. Los registros de suefio y, cuando sea posible, el monitoreo por actigrafia por al menos durante 7
dias (preferiblemente 14 dias) demuestran un retraso en el tiempo del periodo habitual de suefio.
Durante este monitoreo debe incluirse tanto dias laborables como no laborables.

E. La alteracion del suefio no puede explicarse mejor por la existencia actual de otro trastorno del
suefio. O de un trastorno médico, neurolégico o mental, o por un trastorno por uso de medicamentos
o substancias.

De acuerdo con la ICSD3 (AASM, 2014), los cuestiona-  Tabla9.1. . o

rios estandarizados de cronotipo son herramientas gti-  Diagnéstico diferencial del trastorno del ritmo circa-
A P . . diano tipo fase de suefio retrasada (AASM, 2014)

les para evaluar el cronotipo matutino y el vespertino

y para determinar cuando el atardecer circadiano con-

tribuye preferentemente a las dificultades en la inicia-

- Suefio normal en adolescentes y adultos jovenes.
- Insomnio crénico.
- Otras causas de dificultad para iniciar o mantener

cién del suefio entre quienes no cumplen todos los crite- el suefio.

rios de este desorden. La demostracién del retraso en -  Otras causas de somnolencia diurna excesiva.
el tiempo de otros ritmos circadianos como el de la me- -  Inadecuada higiene del suefio.

latonina (medida por el inicio de la secrecién de mela- o Sindrome de suefio insuficiente.

tonina con luz tenue o la 6 sulfatoximelatonina urinaria —el principal metabolito de la melatonina— me-
dida en un periodo de 24 horas), es deseable para confirmar el retraso de fase circadiana.

Recientemente fue publicado un estudio realizado en 2012 con adolescentes de la muestra del
youth@hordaland-survey, un gran estudio basado en la poblacién en el condado de Hordaland en
Noruega, que incluyé 9,338 adolescentes (53.5% mujeres), comparando los problemas de salud mental,
la resiliencia y las caracteristicas familiares en adolescentes con y sin la fase de suefio retrasada. Del
universo se encontré 306 adolescentes (prevalencia 3.3%) con criterios diagnésticos para fase de suefio
retrasada de acuerdo a la ICSD-2. Los adolescentes con fase de suefio retrasada reportaron mayores
niveles de ansiedad, depresién y sintomas de trastorno por déficit de atencién e hiperactividad, ademds
de niveles méas bajos de resiliencia. Los predictores mds significativos de fase de suefio retrasada fueron
falta de atencién (Odds ratio 2.11), la falta de una adecuada estructura personal (Odds ratio 2.07),
pobre educacién de los padres (Odds ratio 1.85), educacién elevada de los padres (Odds ratio 1.91),
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desintegracién familiar (Odds ratio 1.81), hiperactividad /falta de atencién (Odds ratio 1.71) y pobre
economia familiar (Odds ratio 1.59) (Sivertsen et al, 2014a).

Un reciente meta-andlisis en trastornos primarios del suefio (incluyendo trastorno tipo fase de suefio re-
trasada) incluyé 19 estudios que involucraron a 1683 sujetos encontré que el uso de melatonina es
efectivo para disminuir la latencia del inicio del suefio, incrementar la duracién del suefio y mejorar la
calidad del suefio (Ferracioli-Oda et al, 2013).

Tipo Fase del suefio adelantada

El TRCSV tipo fase del suefio adelantada es menos frecuente que el TRCSV tipo fase del suefio retrasada,
su prevalencia se ha estimado en el 1 % de la poblacién general (Zee et al, 201 3), se caracteriza por
un adelanto involuntario en el horario de suefio (Hida et al, 2014, Paine et al, 2014) el inicio del suefio
y el despertar suelen ocurrir tipicamente dos o mds horas antes del tiempo deseado o requerido; la
persona afectada suele quejarse de insomnio o somnolencia diurna excesiva (AASM, 2014).

;"b'“ 9.2. dif | del del La transicion a través de la adolescencia suele ir
iagnéstico diferencial del trastorno del ritmo circa- = . =
. . - acompaiada de cambios en el suefio, por lo general
diano tipo fase de suefio adelantada (AASM, 2014) P . P 9
- - - los adolescentes se acuestan mds tarde y se levantan
- Patrones de suefio normal en ancianos y muy jévenes . . ..
. = . mds temprano durante los dias de actividad escolar,
que mantienen agendas de suefio avanzadas sin ma- . B
lestar o alteracion de la funcionalidad. y durante los fines de semana se levantan mas tarde.

- Debe distinguirse de otras causas de despertar tem- . - . . s
S1hng . o P La sociedad moderna facilita ain mds estos hdabitos;
prano incluyendo insomnio crénico.

- Pobre higiene del suefio. la luz banca de nuestros hogares, la television, el in-

- Irregularidades en la agenda de suefio-despertar.  t€rnet, las exigencias escolares, efc..., son factores
TRCSV de no 24 horas. que facilitan la pérdida del ritmo circadiano suefio

- Episodio depresivo. vigilia y el aparecimiento de este tipo de trastornos.

Se ha sefialado que los adolescentes prematuros tienen mas tendencia a padecer de TRCSV tipo fase
de suefio adelantada (Hibbs et al, 2014) ademds, estudios realizados con actigrafia han encontrado
que los adultos j6venes nacidos prematuramente se despiertan 40 minutos antes que los nacidos a término
(Bjorkqvist et al, 2014).

La ICSD-3 propone los siguientes criterios diagndsticos para los trastornos del suefio tipo fase del suefio

retrasada (deben cumplirse los cinco criterios) (AASM, 2014):

A. Adelanto significativo en la fase del episodio mayor de suefio en relacién con el tiempo de suefio y
el tiempo del despertar deseados o requeridos, el cual se evidencia por la queja crénica o recu-
rrente (tanto de parte del paciente como de su cuidador) de incapacidad o dificultad para des-
pertar a la hora deseada o requerida, junto con incapacidad de permanecer dormido hasta la
hora deseada o requerida.

B. Estos sinfomas han estado presentes durante por al menos tres meses.

C. Cuando a los pacientes se les permite elegir su horario de acuerdo con su reloj biolégico interno, la
calidad y duracién del suefio mejoran con un tiempo de suefio consistente pero avanzado.

D. Los registros de suefio y, cuando sea posible, el monitoreo por actigrafia por al menos durante 7
dias (preferiblemente 14 dias) demuestran un adelanto en el tiempo del periodo habitual de suefio.
Durante este monitoreo debe incluirse tanto dias laborables como no laborables.

E. La alteracion del suefio no puede explicarse mejor por la existencia actual de otro trastorno del
suefio, o de un trastorno médico, neurolégico o mental, o por un trastorno por uso de medicamentos
o substancias.

Tipo ciclo sueno-vigilia irregular

La integridad del ritmo circadiano del ciclo suefo-vigilia es esencial para mantener una adecuada salud
fisica y mental, y los ciclos irregulares del ritmo suefio vigilia predisponen al aparecimientos de diferentes
patologias.

Este trastorno se caracteriza por la ausencia de un ritmo circadiano suefio-vigilia claramente definido, el
patrén crénico o recurrente de suefio-vigilia se encuentra temporalmente desorganizado, de forma que
los episodios de sueiio y vigilia se presentan de forma variable en un periodo de 24 horas (AASM,
2014).
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Un estudio reciente evalué las preferencias circa-
dianas y la regularidad del tiempo de levantarse
de la cama, encontrando que los pacientes bipo-

Tabla 9.3.
Diagnéstico diferencial del trastorno del ritmo circadiano
tipo sueiio-vigilia irregular (AASM, 2014)

Pobre higiene del suefio.

Mantenimiento voluntario de una agenda de suefio irre-
gular.

- Comorbilidad con problemas médicos.

lares son mds susceptibles de presentar preferen- -
cias circadianas matutinas y tiempo irregular para -
levantarse de la cama (Baek et al, 2014). La pre-
ferencia nocturna, el tiempo irregular de suefio-vi- Comorbilidad con problemas psiquidtricos.

gilia y la estacionalidad se han reportado previa- . o« trastornos del suefio.

mente en pacientes con trastorno del estado de - Trastorno del suefio secundario al uso de medicamentos.
danimo (Shin et al, 2005; Ahn et al, 2008; Eidelman
et al, 2010; Choi, 2011, McClung, 201 3; Touitou, 201 3). Ademds, la duracién del suefio se ha asociado
a dislipidemia en pacientes con trastorno bipolar en remisién clinica (Soreca et al, 2012).

La ICSD-3 propone los siguientes criterios diagnésticos para los trastornos del suefio tipo suefio-vigilia
irregular (deben cumplirse los cuatro criterios) (AASM, 2014):

A. El paciente o el cuidador reportan un patrén crénico o recurrente de suefio irregular y episodios de
despertar a lo largo de periodos de 24 horas, caracterizados por sintomas de insomnio durante los
periodos programados de suefio (usualmente en la noche), somnolencia excesiva durante el dia, o
ambos.

B. Estos sinfomas han estado presentes durante por al menos tres meses.

C. Los registros de suefio y, cuando es posible, monitoreo actigréfico por lo menos durante siete dias,
preferiblemente 14 dias muestran periodos no mayores de suefio y miltiples periodos de suefio
irregular (al menos 3) durante un periodo de 24 horas.

D. La alteracién del suefio no puede explicarse mejor por la existencia actual de otro trastorno del
suefio. O de un trastorno médico, neurolégico o mental, o por un trastorno por uso de medicamentos
o substancias.

El trastorno se presenta de forma mds frecuente asociado a trastornos neurodegenerativos (demencia)
y trastornos del neurodesarrollo en nifios (AASM, 2014).

Tipo Ciclo Sueiio-Vigilia de no 24 horas

Este trastorno se catalogaba en la ICSD-2 como trastorno del ritmo circadiano del suefio que corre de
manera independiente (“Free-running type circadian rhythm sleep disorder”) y se caracteriza por la
pérdida de la sincronizacién entre el ritmo circadiano interno y el ciclo luz-obscuridad de 24 horas. Esta
condicién es relativamente frecuente en personas no videntes e inusual en personas videntes (Flynn-Evans
et al, 2014; Yanagihara et al, 2014).

El trastorno se caracteriza por la presencia de in-
somnio o sintomas de somnolencia excesiva debi-
dos al reloj circadiano interno, este periodo puede
ser menor o, con mds frecuencia, mayor de 24 ho-
ras, y como este reloj interno no se halla sincroni-
zado con el ciclo luz-oscuridad de 24 horas, los
sintomas dependerdn de cuando el paciente trata
de dormir con relacién a este Ultimo ciclo (AASM,

2014).

Tabla 9.4.
Diagnéstico diferencial del trastorno del ritmo circadiano
tipo sueiio-vigilia de no 24 horas (AASM, 2014)

- Pobre higiene del suefio.

- Problemas conductuales del suefio.

- Comorbilidad con problemas médicos.

- Comorbilidad con problemas psiquidtricos.

- Trastornos neuroldgicos (especialmente ceguera, pero
también demencia y retraso mental)

La ICSD-3 propone los siguientes criterios diagnésticos para los trastornos del suefio tipo fase del suefio

retrasada (deben cumplirse los cuatro criterios) (AASM, 2014):

A. Existe historia de insomnio, somnolencia diurna excesiva, o ambos, los cuales se alternan con episo-
dios asintomdticos debidos a la pérdida de sincronia entre el ciclo de luz-oscuridad de 24 horas y
el ritmo circadiano de propensién suefio-vigilia.

B. Estos sintomas han estado presentes durante por al menos tres meses.

C. Los registros diarios de suefio y, cuando sea posible, el monitoreo por actigrafia por al menos
durante 14 dias (preferiblemente mds largo en personas no videntes) demuestran un patrén del
tiempo de suefio-despertar que tipicamente se retrasa cada dia, con un periodo circadiano usual-
mente mayor de 24 horas.
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D.

La alteracién del suefio no puede explicarse mejor por la existencia actual de otro trastorno del
suefio. O de un trastorno médico, neurolégico o mental, o por un trastorno por uso de medicamentos
o substancias.

De acuerdo a las notas de la ICSD3 (AASM, 2014): Los pacientes se pueden presentar con un retraso

progresivo del patrén de suefio-vigilia, insomnio intermitente y somnolencia excesiva, estos sinto-
mas dependerdn de cuando el individuo trata de dormir de acuerdo al ritmo circadiano suefio-
vigilia y la magnitud del retraso diario dependerd del periodo circadiano endégeno y puede ir
de menos de 30 minutos (cuando el periodo es cercano a 24 horas) a més de una hora (cuando
el periodo es mayor de 25 horas); la sintomatologia episédica usualmente comienza con un incre-
mento gradual en la latencia de suefio y retraso en el inicio del suefio; como el ritmo de propensién
al suefio cambia a lo largo del dia los pacientes pueden tener dificultad para conciliar el suefio
durante la noche y mantenerse despiertos durante el dia.

Recientemente se reportaron dos casos de pacientes videntes tratados exitosamente con el agonista del

receptor 2 de melatonina, Ramelteén (Yanagihara et al, 2014).

Tabla 9.5.

Efectos del trabajo en turnos rotativos sobre la salud de
los trabajadores (Costa, 1996; Krause et al, 1997; Akers-
tedt, 1998; Sokejima Kagamimori, 1998; Kawakami et al,
1999; Nylén et al, 2001; Horowitz & Tanigawa, 2002;
Nakanishi et al, 2002; Harmé, 2003; Schwartz & Roth, 2006;
Koren et al, 2015).

- Alteracién de los ritmos circadianos normales de las fun-
ciones psicofisiolégicas.

- Deterioro de la salud en general:
o Alteracién de los hébitos alimenticios.
o Problemas gastrointestinales:
= Colitis.
=  Gastroduodenitis.
= Ulcera péptica.
o Problemas de la salud mental:
="  Ansiedad.
= Depresion.
= Estrés crénico.
® Fatiga crénica.
o Problemas cardiovasculares:
= Enfermedad isquémica del corazén.
" Hipertension.
= Infarto miocdrdico.
o Problemas metabélicos:
= Diabetes tipo 2.
= Obesidad.
=  Pobre control de la glucemia.
=  Sindrome metabdlico.
o Trastornos del ritmo circadiano suefio/vigilia

- Dificultad para mantener las relaciones usuales (familia-
res y sociales) con impacto negativo sobre las relaciones
maritales, cuidado de los nifios y contacto social.

- En la mujer puede alterar la funcién hormonal y repro-
ductiva, asi como su rol familiar.

- Interfiere con la eficiencia y el rendimiento laboral, au-
mentando la incidencia de errores y accidentes.

- Retiro por discapacidad.

Tipo trabajo con turnos rotativos (Shift work)

Este es un trastorno del ritmo circadiano suefio/vi-
gilia caracterizado por quejas referentes a som-
nolencia excesiva o insomnio relacionados con la
agenda laboral (AASM, 2014).

En realidad es un trastorno muy frecuente, con se-
veras implicaciones para la salud en general, pero
sub-diagnosticado (Schwartz & Roth, 2006).

Las exigencias del mundo moderno, llevan a que
cada vez mas trabajadores tengan jornadas irre-
gulares de trabajo (horas extras, tfurnos nocturnos,
turnos rotativos, efc...). El trabajo en turnos rotati-
vos (en especial aquellos que implican hacer turnos
de noche) tienen un efecto negativo sobre la salud
de los trabajadores y provocar diversos efectos, y
aunque los trastornos del suefio constituyen los pro-
blemas reportados con mads frecuencia (Akerstedt,
1998), estos trabajadores pueden sufrir una serie
de consecuencias como las descritas en la tabla

9.5.

Sélo en los EEUU se ha estimado que existen alre-
dedor de 6 millones de personas que laboran jor-
nadas nocturnas o hacen turnos rotativos (Schwartz
& Roth, 2006). Este es un problema ampliamente
distribuido por todo el orbe y los trabajadores
mds expuestos a este tipo de trabajo incluyen: tra-
bajadores del sector salud (enfermeras, médicos
residentes, etc.), trabajadores del sector seguri-
dad (guardias de seguridad, vigilantes, policias,
ejército, etc.), trabajadores de la industria (fabri-

cas en general, plantas procesadoras, etc.), transporte, etc...

La ICSD-3 propone los siguientes criterios diagndsticos para los trastornos del suefio tipo trabajo con
turnos rotativos (deben cumplirse los cuatro) (AASM, 2014):

A. El paciente se queja de insomnio o somnolencia excesiva diurna, acompafiado de reduccién total

del tiempo total de suefio, asociados a una agenda de trabajo que recurrentemente se traslapa
con el tiempo usual destinado para el suefio.

Los sinfomas han estado presentes y asociados a jornadas laborales con turnos rotativos por al
menos tres meses.
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C. Los registros de suefio y el monitoreo con actigrafia (cuando sea posible y preferiblemente con
medidas concurrentes de exposiciéon a la luz) por al menos 14 dias (laborales y no laborables)
demuestran un patrén de suefio y despertar alterado.

D. Las alteraciones del suefio y/o despertar no se explican mejor por la presencia actual de otro
trastorno del suefio, un trastorno médico o neurolégico, un trastorno mental, uso de medicamentos,
pobre higiene del suefio o un trastorno por uso de substancias.

Algunos investigadores han estudiado la relaciéon existente entre el tipo de trabajo con turnos rotativos
y las concentraciones séricas de vitamina D asi  Tabla 9.6.

como la forma en que esto afecta en la incidencia  Diagnéstico diferencial del trastorno del ritmo circadiano
de cdncer de mama en la mujer con diferentes re- fiB trabaio con turnos rotativos (AASM, 2014).

sultados (He & Robb, 2014; He et al, 2014), sin - Otros trastornos primarios del suefio.

embargo el meta andlisis de He que incluyé un to- ©  Apnea obstructiva del suefio.

tal de 28 estudios arroja datos mds consistente de S larcocpsi

la relacién entre las alteraciones circadiana y el
riesgo de cdncer de mama (He & Robb, 2014).

- Suefio insuficiente relacionado a actividades cotidianas
conflictivas, o interferencia ambiental con el suefio.

- Otro TRCSV.
Ademads, el tipo de trabajo con turnos rotativos @ . |nsomnio crénico.
largo plazo se ha asociado con deterioro de la
funcién cognitiva (Marquié et al, 2014).

- Abuso o dependencia de alcohol o drogas.

La administraciéon de armodafinilo 150 mg al inicio del turno de noche mejora el rendimiento en las
pruebas simuladas de conduccién de vehiculos en pacientes con trastorno del suefio del tipo trabajo con
turnos rotativos; los efectos sobre la somnolencia, la cognicién y la conduccién se encontraron hasta 9.5
horas después de la administracién (Drake et al, 2014).

Jet Lag

Los avances alcanzados por la humanidad en el drea del transporte, permiten recorrer grandes distan-
cias en corto tiempo, los vuelos modernos en aviones a reaccién nos permiten desplazarnos rdpidamente
a través varias zonas horarias, este cambio de zonas puede afectar la sincronizacién de nuestro ritmo
circadiano suefio-vigilia llevdndonos a manifestar dificultad para iniciar o mantener el suefio, somnolen-
cia diurna, fatiga, malestar general, alteracién de la concentracién y la memoria desempefio en general
y otros sintomas inespecificos asociados, condicién conocida como “Jet Lag”. Estos sintomas afectan prin-
cipalmente a las personas que hacen viajes transmeridianos, a los pilotos y sobrecargos de las aeroli-
neas. En 2009, la cantidad de personas que se movilizaron en aerolineas fue estimada en alrededor de
2 billones (Silverman & Gendreau, 2009), muchos de los cuales sufren de jet lag, este dato puede darnos
una idea de la importancia del mismo.

Cuando se cambia rdpidamente de una a otra zona horaria, el reloj biolégico interno sigue programado
segun las sefiales ambientales del lugar de origen y el ajuste a las sefiales ambientales del lugar de
llegada ocurre lentamente.

La severidad y duracién de los sintomas tiende a relacionarse con el nimero de zonas horarias cruzadas
y la capacidad de conciliar el suefio mientras se viaja, la exposicién a tiempos circadianos apropiados
en el nuevo ambiente, la tolerancia a la desincronizacién circadiana cuando se estd despierto durante
la noche bioldgica, y la direccidén del vuelo (los viajes hacia el Este que requieren avanzar en el ritmo
circadiano y las horas de suefio-vigilia, resultan usualmente més dificiles de ajustar que los viajes hacia
el Oeste (Waterhouse et al, 2000; AASM, 2014).

El Jet lag crénico altera la sincronia de los ritmos circadianos normales y la vida social de la persona
afectada, ademds se ha asociado a incremento de los problemas de salud como Ulceras, enfermedades
cardiovasculares, sindrome metabdlico, cdncer de mama y dificultades reproductivas, ademds ejerce
efectos agudos sobre la seguridad y la productividad (Marquié et al, 2014).

En términos generales, el Jet Lag, es un trastorno benigno y autolimitado, con una duracién promedio de
dos a tres dias. Se ha sefialado la intensidad de la fatiga como un predictor de Jet Lag (Waterhouse et
al, 2000).

La ICSD-3 propone los siguientes criterios diagnésticos para el Jet Lag (deben cumplirse los tres) (AASM,
2014):
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A. El paciente se queja de insomnio o somnolencia excesiva diurna, acompafiado de reduccién total
del tiempo total de suefio, asociados a vuelos transmeridianos en jet, a través de por lo menos dos
zonas horarias.

B. Lo anterior se asocia a alteracién de la funcién diurna, malestar general o sintomas somdticos (por
ejemplo, alteraciones gastrointestinales) en el primer o segundo dia después del viaje.

C. La alteraciéon del suefio no se explica mejor por otro trastorno del suefio actual, un trastorno médico
o neurolégico, trastorno mental, uso de fadrmacos o un trastorno por uso de substancias.

El Jet lag puede afectar a individuos de todas las edades, sexos y grupos raciales, sin embargo este
aspecto no ha sido adecuadamente estudiado; en general no hay estudios de prevalencia y se ignora
la relacién existente entre el jet lag y la edad del individuo, aunque algunos datos sugieren que los
jdvenes podrian ser mds susceptibles (AASM, 2014).

Un estudio realizado recientemente evalué en 13 hombres fisicamente activos, el efecto de la higiene
del suefio y la luz brillante artificial sobre el rendimiento fisico luego de un vuelo internacional simulado.
Las condiciones de vuelo simulado se realizaron en una habitacién hipéxica y normobdrica; el rendimiento
fisico, los sintomas subjetivos de jet lag y el estado de dnimo fueron evaluados en la mafiana y tardre
del dia previo y dos dias después del viaje simulado; la cantidad y calidad de suefio también fue
monitoreada. Los autores concluyen que si bien se observa reduccién en el nivel de fatiga, no se observé
mejoria aparente en la recuperacién del rendimiento fisico (Fowler et al, 2014).

Tabla 6. La administraciéon de Melatonina se ha sugerido
I?iugnésfico diferencial del trastorno del ritmo circadiano 4 suplemento para ayudar a incrementar el
tipo Jet Lag (AASM, 2014) . ~ T
— - - tiempo total de suefio en individuos que sufren res-
- Oftros trastornos mentales, fisicos o del suefio. triccién de suefio o qgendqs de suefio alteradas,
- Condiciones médicas subyacentes. . .. . .
L asi como para aliviar la fatiga relacionada con el
- Insomnio crénico. . . ~ . ele
jet lag y restaurar el ciclo suefio-vigilia corporal
(Carter & Juurlink, 2012; Samuels, 2012; Costello et al, 2014). El tipo de dosis mdas apropiada no ha
sido bien determinado ya que depende tanto de la direccién del vuelo como de la distancia recorrida
(Al-Omary, 201 3). La combinacién de melatonina con terapia luminica ha mostrado ser efectiva (Kovacic
& Samanathan, 2013).

En pacientes que no responden a la melatonina se ha utilizado sedantes de accién media (20-30 minutos)
y vida media intermedia (6 hrs) como zopiclona, eszopiclona y temazepan; sedantes de accién ultra
corta (<15 minutos) y vida media corta (4 hrs), como zaleplén o zolpidem (Samuels, 201 2).

Un estudio publicado recientemente encontré que el péptido intestinal vasoactivo en una dosis por debajo
de 100 nM sincroniza las células del sistema nervioso central, y por encima de 100 nM reduce la sincro-
nia, esta propiedad lo coloca como un potencialmente candidato para reducir el jet lag (An et al, 201 3).

En sintesis, el diagnéstico y tratamiento adecuado de los TRCSV es de vital importancia por el impacto
de los mismos sobre la salud general del paciente y sobre su calidad de vida, el tratamiento debe
hacerse sobre una base racional y ética, utilizando el o los fdrmacos y medidas adicionales adecuadas
para cada tipo de trastorno y de acuerdo a la edad del individuo.
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